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＜目的＞以上より、PDPN(+)CAF は PDPN(‒)CAF よりコラーゲンゲル内の浸
潤能が高く、がん細胞がトンネル内に浸潤しやすい微小環境を形成している可
能性を考えた。本研究における目的はその機構を解明する事である。 
＜方法＞1) 肺腺癌より分離培養した CAFに PDPNを遺伝子導入し過剰発現株
を作製。上記 in vitro 実験系を用いて、PDPN過剰発現CAFまたは control CAF
とがん細胞を共培養し、CAF とがん細胞のコラーゲン浸潤能を経時的に評価す
る。2) CAF における PDPN の発現抑制により、がん細胞の浸潤促進をキャン
セルできるか上記モデルを用いて検討する。3) PDPN によって活性化される
CAF 内のシグナルを同定する。既に報告のある RhoA を中心に発現量や活性
化を評価する。4) in vivo マウスモデルにおいて、PDPN 過剰発現 CAF ががん
細胞の肺浸潤を促進させるか尾静脈から細胞を注射し肺実質への浸潤を検討す
る。5) I 期肺腺癌切除検体において、局所浸潤の先進部(胸膜浸潤)での PDPN
陽性 CAF とがん細胞の局在を検討する。 
＜結果＞1) PDPN 過剰発現 CAF は有意にコラーゲンゲル内を浸潤し、がん  
細胞の浸潤も促進させた。2) shRNA により PDPN 発現を抑制したところ、CAF
のコラーゲンゲル内浸潤は減少し、がん細胞の浸潤も抑えられた。3) PDPN は
RhoA 活性を上昇させ、ミオシン軽鎖のリン酸化が亢進していた。ROCK 阻害
薬投与により、CAF の浸潤は PDPN 過剰発現株で大幅に減少し、がん細胞の
浸潤も抑制した。4) マウス実験では、PDPN 過剰発現 CAF は肺毛細血管内か
ら肺実質へ浸潤しやすく、がん細胞の肺実質への浸潤も促進させた。5) I 期肺
腺癌切除検体における浸潤先進部(胸膜浸潤)では、PDPN 発現 CAF を認める症
例でがん細胞の胸膜浸潤所見を有意に多く認めた。さらにがん細胞が胸膜弾性
板を浸潤する外側において、PDPN 発現 CAF を認める症例が多くみられた。 
＜結論＞PDPN 発現 CAF はがん細胞の局所浸潤を先導して亢進させるがん 
























 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、平成 28 年 12 月 22 日実施の論文内容とそれに関連した  
試問を受け、合格と認められたものである。 
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